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© Neue Dideoxycytidin-Derlvate, Ihre Herstellung und Verwendung fOr Pharmazeutlka 

© Verbindung der Formel 



CO 



wcrin die punktterts Bindung fakultativ ist B OH Oder OC(0)R; C NHQOJR 1 Oder N - CH-NR 2 R 3 ; R, R\ R 2 
und R 3 unabhartgig voneinander geradkettiges oder verzweigtes Aikyl, Alkoxyalkyl, Arafkyl. Aryloxyalkyl 
odar Aryl darstellsn, sind wirksam gegen retrovirale lnfektionen« rnsbesondere AIDS. 
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Neue Dkteoxycytldln-Derivatd, fhre Hesteiiung und Verwendung ffir Pharmazeutlka 



Die vorfiegande Srfindung betriffl neue Dideoxycytkffn-Derivafe. Diese Verbindungen weisen grdssere 
Stabilitat und UpophilitSt als bekanrrte Nudeosidderivate auf und durehdrrngen die Blut-Hirnschranke 
wirksamer* 

Die voiiiegende Erfindung betrifft weiterhin aile neuen Zwischenprcdukte, die In der Synthase dsr 
srfindungsgemassen Vertrindungen verwendet warden; ein Verfahren zur Hersteilung der genannten 
Dtdeoxycyttdfn-Oerfvat© und die Anwendung der erfindungsgem&ssen Verbindungen zur Hersteilung von 
pharrnazeutiscten Praparaten zur Behandfung retrovirater Infektfonen, insbesondere Aids (HIV). 

tnsbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel 



c 




worm die punktierte Bindung fakurtativ ist, B OH oder OC(0)R; C NHCfOJR 1 Oder N H CH-NR 2 R 3 ; fl ( R 1 , R z 
und R 3 unabhangig voneinander geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Afkoxyalkyi (z.B. Methoxymethyl), 
Aralkyl (z.B. Benzyl), Aryloxyalkyl (z.B. Phenoxy methyl), Aryl (z.B. Phenyl, gewOnschtenfalls subatituiert 
durch Halogen, Ci -i-Alkyi oder Ci-*-Aikoxy) darstellen. Alkyt bedeutet insbesonderje Alkylgruppen mit 1-7 
OAtomen. 

Bevorzugte Verbtndungan der Formal I slnd diejenfgen, in denen die punktierte Bindung abwesend ist. 
Weiterhin sind Verbindungen der Formel I bevorzugt. in denen B OC(0)R und R Methyl, Aethyt, Propyl. 
Isopropyl, n-Pentadecyl. n-Heptadecyl. Phenyl oder Benzyl darsteltt. 

Weiterhin sind Verbindungen der Formel i bevorzugt, in denen C NHC(0)R i und R 1 Methyl, Aethyl, 
Propyl, Isopropyl, n-Pentadecyl, n-Heptadecyk Phenyl oder Benzyl darstellen. 

Besonderes bevozugt sind Verbindungen der Formel \, in denen B OH ist, wis N-Butanoyl*2',3'- 
dideoxycytidm. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Hersteliung der Verbindung der Formel I ist dadurch gekenn- 
zeichnet dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



c' 




II 



worin die punktierte Bindung fskultatlv ist und C' NH 2 cder N = CH-NR 2 .R 3 darstellt, 
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rnit einem Anhydrid der Formel (RCOhO Oder einem Halogenfci der Formel RCOX. worin R di© ofaige 
Bedeutung hat und X Halogen ist. umsetzt oder 

b) eine Verbindung der Formel II, worin C' NH2 ist, mlt einer Verbindung der Forrnei 



70 



R*0 



\ 2 3 

-CH-NR R 



R 4 0 



worin R 4 Ct-*-Alkyl und R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben. 

umsetzt und gewiJnschtenfalls die in einer erhaltenen Verbindung der Formel I vorhandene punktierte 
Blndung hydrlert und/oder eine Estergruppe B oder eine Acylamido Oder Schiff-Base-Gruppe C In einer 

is erhaltenen Verbindung der Formel I selektiv hydrolystert 

Beispieie von Anhydriden der Formel (RCO)aO sind aromatische Anhydride wie BenzoesSureanhydrid, 
AralkancarbonsSureanhydride wie Phenyiessigsaureanhydrid und Alkancarbonsaureanhydride wie Acetanh- 
ydiid, Propions§ureanhydrld t 2-Methylproptonsaureanhydrid, Butans&ireanhydrid, PaimitinsSureanhydrid 
und StearinsSureanhydjid. Beispieie von Halo geniden der Formel RCOX sind aromatische SSurehalogenide 

20 wie BenzoylchJorid, Araikanoylhalogenide wie Phenylacetylchforid und Alkanoylhalogenrde wie Acetylchlorid. 
Vorzugsweise wird eine Verbindung der Formel H mit einem Anhydrid der Formel {RCOfeO umgesetzt. 
Gewtlnschtenfalls wird die Umsetzung einer Verbindung der Formel il mit einem Anhydrid {RCOfeO oder 
einem Halogenid RCOX fn Gegenwart elnes Kondensationsmittels, z.B. einer organischen Base wie Pyrldin, 
Dimethylaminopyridin oder Trimethylamin durchgefUhrt. Erforderlichenfalls kann etn organisches LSsungs- 

25 mittei, z.B. Dmiethylfbrmamid anwesend sein, Alternativ kann die Base, z.B. Pyridin, aJs LQsungsmittel 
verwendet werden. Wenn eine Ausgangsverbindung der Formel 11 verwendet wird, worin C' NH 2 ist r wird 
eine Verbindung der Formel I erhaiten, worin B -OfCOjR 1 und C -NH<CO)R 1 ist d.h. die Acyfierung tritt 
sowohl an der 5'-Hydroxygruppe ate auch an der Aminogruppe ein. Wenn die Acylierung in Gegenwart 
eines alkoholischen LBsungsmittels wie Aethanol vorgenonnmen wird, wird nur die NH2-Gruppe acyliert 

30 sodass Verbindungen der Formel I erhaiten werden, worin B OH und C -NH(CO)R 1 ist Verbindungen der 
Formel I, worin B -0(CO)R und C NH 2 1st, kdnnen durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel I erhaiten 
werden, worin B -0{C0)R und C ;N = CH-NR 2 R 3 ist Die lefeteren Verbindungen konnen wiederum durch 
Umsetzung von ^'.a'-Didehyclro-a'.a'-dideoxycytidin oder 2.3'-Dideoxycytidin {d.h, eine Verbindung der 
Formel II, worin c' NH 2 ist) mit einer Verbindung der Formei (R*0) 2 CHNR 2 R 3 l z.B, N.N-Oimethyiformamid- 

35 dimethylacetal erhaiten werden. 

Verbindungen der Formel !, worin die punktiere Bindung anwessnt ist, kdnnen mittefs bakannter 
Methoden hydriert werden, z.B. durch kaialytische Hydrierung mit Edelmetatlkatalysatoren, wobei entspre- 
chende Verbindungen der Formel I erhaiten werden, in denen die punktierte Bindung abweaend ist 

Schliesslich werden annShernd gteiche Mengen des 5-Hydroxyesters und der N-Amtdderivate erhaiten, 

40 vvenn eine s'-Hydroxyester-N-amkJverbindung mit Ammoniak/Wasser/Methanol oder 
Methanol/Wasser/Triathylamin behandelt wird. 

Wie oben ewahnt, zeigen die erfindungsgem&ssen Verbindungen grossere Stabiirtat und Lipophilitat 
als bekannte Nucleotidderivate. In der nachstehenden Tabelie I sind iOr ausgewMhlte erfindungsgemasse 
Verbindungen die gemessenen Verteiiungskoeffizierrten angegeben, die wiederum ein Anzeichen fur die 

45 Lipophilitat der Verbindung darstellt. 
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Tabeile ] 



Scheinbarer Varteilungskoeffizlent zwischen n-Octanol und Phosphatpurfer pH 7,4* 


Verbindung 


Vertei !u ngskoeffizient 


N-Acetyl 2 ,3 -dIdehydro-2 ,3 -dldeoxycyticRn 5 -acetat 

N-Acetyl 2,3'<iideoxycytidin 5'*afcetat 

N-Ac&tyl 2 f ( 3'-did80xycytidin 

2 f i 3'-0ideoxycytidin s'-acetat 

N-Propanoyl 2 ,3 -dideoxycytidin 5 -pro pan oat 

N-Propanoyl 2',3'-dldeoxycytidin 

N-{2-Methylpropanoyl) 2\3'-dideoxycytidin s'-(2-methylpropanoat) 

N-(2-Methy1propanoyi) 2' t 3'-dideoxycytidin 

N-ButanoyI 2^3'-dideoxycytic0n s'-butanoat 

N-Butanoyi 2\3'-dldeoxycyticfln 

N-Palmitoyl 2 P .3'-dideoxycytidin 5i3almitoat 

N-B©n2oy[ 2',3'-ddeoxycytldin 

2^3'-Oidohydro-2 / 1 3'-dideoxycytidin 

2\3-Dideoxycytidin 


0.39 

0.62 

0-22 

0.14 

6.8 

0.83 

56.0 
2.3S 

70.0 
2.67 
> 1000 

15.0 
0.03 
0.05 



" Der scheinbare Verteilungakoeffizfenl zwischen n-Octanol und wassrigem Phosphatpuffer pH 
7,4 (pH das menschBchen Bluts) wurde nach der Methode von Hansen et ai., Chem. Rev. 7^, 
525 (1971)bestirnmt 



Die Stability ausgew2hiter erfindungsgemasser Verbindungen in Methanol/Wasser Oder menschlfchem 
Blutpiasma wurde wis nachstehend angegeben gepruft: 

Die folgenden Verbindungen wurden auf StabilitSt im menschJichen Plasma geprUft; 



Verbindung 


Nr. 


N-Propanoyl 2*,3 -dideoxycytidin 5 -propanoat 

N-(2-Methyipropanoyl) 2' l 3'-dideoxycytidin 5 -(2-methylpropanoat) 

N-Butanoyi 2',3 ^dideoxycytidin 5 -butanoat 

N-Propanoyl 2' i 3'-dideoxycytidin 

N-{2-Methylpropanoyl) 2' ^-dideoxycytidin 

N-ButanoyI 2',3-dideoxycytidin 

2,3-Dideoxycytidin 


1a 
lb 
1c 
2a 
2b 
2c 
4 



40 ZunSchst wurden die HPLC-Bedingungen fQr die Probenmessung bestimmt, dJi. eine Revers-Phasen 
Ol8-S2ule mft einem LQsungsrntttelsystem mit varlierenden VerhMltnissen von Methanol: 0,0001 M Natrium- 
phosphat, pH 6,fi. 

Danach wurde die maximal© UV-Absorption fur jede Probe und die grQsste StabilitSt unter Laborbedirv 
gungen fOr jede Probe in MethanohWasser bestimmt Danach wurde die Stabilttat im menschlichen Plasma 
45 untersucht. 

Das im Experiment verwendete menschliche Plasma wurde bis 2ur Verwendung eingefroren. 

Die HPLC-Apparatur war ein Gradtentsystem bestertend aus einem Model! 1601 Gradient Master, einer 
Constametric I Pump© und einer Constametric 111 Pumpe. Weiterhin wurden ein LDOSpectromometer 111 aJs 
Detektor und ein Waters 71 2B Wisp AutoJnjektor verwendeL Alien Proben wurda eine ODS'3 RAC II, 5 u, 
50 15 cm x 4,0 mm ID-SSule (Wnatmann, Clifton, N.J.) verwendet Das Losungsmittelsystem bestand aus 
Methanol; 0,001 M NaHsPOi (pH 6,3) in den folgenden Proportioned 
1b, 2b- 50:50; 
1a, 2a - 43:57; 
1c r 2c- 50:50. 

55 Jede Verbindung wurde in ein konisches 15 ml Testrohrchen erngewogen und in DMSO gelCst so dass 
eine Vorratslosung von 10 mg/rnl erhalten wurde. Die Proben fOr die Standardkurve wurden durch 
VerdUnnen der DMSO-Vorratslosung mit der mobilen Phasen wis folgt hergestellt: 
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FQr 100 ug/ml VerdUnnen von 0,04 ml GrundlSsung auf 4 ml (Losung 1) 
50 ug/ml VerdUnnen von 2 ml LGsung 1 auf 4 ml (Lflsung 2) 
10 ug/ml VerdQnnen von 0,8 ml Losung 2 auf 4 ml (Lc*sung 3) 



FOr die Untersuchungen wurden die Proben mit Plasma verdUnnt (0,07 ml — 7 mi), 0,4 ml Portionen 
wurden entnommen. ffltriert (0,22 U, Gelman) und die 2eiten wurden notiert (0, 0.5, 1 , 2, 4 und 24 Stunden). 

Die diromatograpfiischen Daten wurden mit einem Nelson 3000 Daiasystem gesammelt Peakhfihen 
der Kafibrierungs-Standards jeder Verbindung wurden gemessen und gegen bekannte Konzerrtrationen 
aufgetragen. Eine linear© Kurve der klsinsten Quadrate (ungewichtei) wurde berechnet und alia Probenkon- 
zentrationen wurden aus dleser Kurve rOckgerechnet Die Resuitate sind in den Tabellen ll-VIII zusarnmen- 
gestellt 



TabelJe II 



Stability in MethanoiWasser 


Verbindung 


Zeit 


% N, O-Diacyi 


% N-Acyl 


% O-Acyt- 


%ddC 


Nr. 


(Tags) 


(la.lb.lc) 


(2a,2b, 2c) 


(3a.3b.3c) 


4 


1a 


0 


100 










14 


43 


18 


27 




2a 


0 




100 








14 




56 




28 


1b 


0 


100 










14 


73 


8 


17 


2 


2b 


0 




100 








14 




83 


17 


2 


1c 


0 


100 










14 


43 


20 


32 


25 


2c 


0 




100 








14 




76 




• 20 



Tabelle III 



Stabilitat In Humanplasma be! 37* C (ugfm\) 


Verbindung 


Zeft 


% N, 


% N-Acyl 


% OAcyi 


% cdC 


Nr, 


(Tage) 


O-Diacyl 


(2a> 




(4) 






(la) 








1a 


0 


86 


6 




1 




0,5 


70 


22 




2 




1 


40 


42 




1 




2 


17 


79 




1 




4 


10 


91 




1 




24 


1 


81 
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Tabelle IV 







StabilftSt in Humanplasma bei 37* C 










(Ug/ml) 










Verbindung 


Zeit 


% N-Acyi 


%ddC 








Nr. 


(Tage) 


(2a) 


W 






2a 


0 


97 


1 










0,5 


87 


1 










1 


85 


2 










2 


96 












4 


99 












24 


80 


3 








Tabelle V 






StabilitSt in Humanplasma bei 37* C (ug/ml) 


Verbindung 


Zeit 


% N f 


% N-Acyi 


% O-Acyl 


%ddC 


Nr. 




(Tage) 


O-Diacyl 


(2b) 


(3b) 


(4) 






(lb) 








1b 




0 


95 


3 








0.5 


83 


a 








1 


38 


49 








2 


9 


80 








4 


4 


72 








24 


3 


88 
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Tabelle VI 



Stabilitat in Humanplasma bei 37' C 




(ug/ml) 




Verbindung 


Zeit 


% N-Acyi 


% ddC 


Nr. 


(Tage) 


(2b) 




2b 


0 


83 






0,5 


88 






1 


61 






2 


78 






4 


89 






24 


92 





SO 
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Tabelle VII 



Stability in Humanplasma bei 37* C <ng/ml) 


Verbindung 


Zelt 


% N, 


% N-Acyl 


% OAeyf 


%ddC 


Nr. 


(Tage) 


O-Diacyl 


(2c) 


(3c) 


(4) 






(1C) 








1c 


0 


64 


4 








0,5 


23 


7 








1 


10 


71 








2 


7 


74 








4 


6 


72 








24 


6 


68 
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TabelteVIII 



Stabilrtat In Humanpiasma bei 37' C 




(ug/ml) 




Verbindung 


Zelt 


% N-Acyl 


% ddC 


Nr. 


(Tage) 


(2c) 


(4) 


2c 


0 


101 






0.5 


95 






1 


92 






2 


90 






4 


85 






24 


77 





Ausgewahlte erfindungsgemasse Verbindungen wurden in dam von Mitsuya et ai M Science, Vol. 226 t 
pp. 172-174 (1984) beschriebenen Test auf Hemmung des HlV-cytopathischen Effekts geprutl. 



Konzerrtration der verwendaten Verbindung: 0,1, 1, 10, 20, 10O UM 

Verwendetes VendQnnungsmittel: Phosphat gepuffterte KochsalzlQsung 

Verwendete Zellen: ATH8 Zeilen (2x1 0 5 pro Probe) 

Verwendetes VirusprSparat: HTLV-III B (2000 Viruspartikei/Zelle) 



Die Resultate slnd in den Figuren 1-5 dargesteJll. Schwarze SSulen stellen die mft dar Verbindung 
behandelten uberiebenden ZeKen nach Zusatz von HTLV-III dar. Halle SSulen stellen mit der Verbindung 
behancelten Zeilen in Abwesenheit des Virus dar. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen to jeder geefgneten Weise v/erabrelcht werden, z-B. oral 
oder fntravenos. Es kann auch eln aJternierendes Dosierungsschema angewandt werden. Die Dosierung 
kann auch in Kombination mft anderen antiviraien Therapeutika, 2>B. mit 3 -A2ido-3-deoxythymtdin (AZT) 
zusammen erfolgen. 

Obwohl es moglich ist r die Verbindungen der Forme! I als soiche zu verabreichen, werden sie 
vorzugsweise in Form pharmazeutlscher Praparate angowandt. Die erfindungsgemassen Praparate enthai- 
ten mlndestens eine Verbindung dar Formef I mit einem Oder rnehreren annehmbaren TrSgern Oder 
gewunschtenfails anderen Therapeutika 

Fur die orale Verabreichung geeignete erfindungsgemasse Formulierungen konnen als diskrete Einhei- 
ten wie Kapseln oder Tabtetten, die eine bestimmte Menge der Verbindung der FbrmeJ I snthalten, 
vortiegen oder als Puiver oder Granulate oder aJs LBsung oder Suspension in einer wSssrigen Oder nicht- 
wSissrigen Flussigkeit oder als OeJ in Wasser-Emulsion oder Wasser in Oel-Emuision. Die Verbindungen der 
Formal I kflnnen auch als Bolus oder Paste Regen. 

Praparate die fur die intravenose Verabreichung geeignet sind, sind wassrige oder nicht-wassrige 
isotonische sterile Injektionslosungen, die Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und Stoffe enthaiten kor> 
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nen, die die Formulferung mit dem Blut des Patienten isotonisch halten. Weitere Beispiels sirtd wassrige 
und nicht-wassrige sterile Suspensions, die Suspendierungs- und Verdickungsmtttel enthaiten kdnnen, 

Die nachstehenden Beispiele eriautern die Erfindung werter. Alfe Temperaturen sind in Celsiusgraden 
angegeben. 



Beispiel 1 



Sn Gemisch von 0,021 g 2\3^DidehydrO'2',3'*d1deoxycyticfin i 0,25 ml Acetanhydrid und 1,0 ml Pyridin 
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt. Oas Gemisch wurde unler vermindertem Druck zur 
Trockene eingedannpft. Der Feststoff wurde mrt 1 mi Tetrahydrofuran bei 0* behandeit dann aus 20 ml 
heissem Tetrahydrofuran umkristallislert Man erhielt N-Acetyl 2'.3'-didehydro-2 f ,3 r -dideoxycytidln 5'-acetat 
Smp.>350\ [a^ 5 = + 15,8" (c = 0,33, DMSO). 



Beispiel 2 



In Analogie zu Beispiel 1 kann aus 2',3 -Didehydro-2' l 3'-dideoxycytidin mit PropionsSureanhydrid in 
Pyridin das N-Propanoyl 2 ,3 -Didehydro-2 f 3 -dideoxycytidin 5 -propanoat erhaiten werden. 



Beispiel 3 

In Analogie zu Beispiel 1 kann aus 2',3'-Oidehydro-2\3'-dideoxycytfdin und 2-Methyiprop*onsMureanh- 
ydrid in Pyridin das N-(2-Methylpropanoyl) 2',3'-didehydro-2' ( 3 -d?deoxycytidin 5-(2-methylpropanoat) er- 
hailen werden. 



Beispiel 4 

In Analogie zu Beispiel 1 kann aus 2',3 '•DWehydro*2'.3 / -dideoxycytidin mit ButansSureanhydrid In 
Pyridin das N-Butanoyi 2' I 3'-didehydro-2',3-dideoxycytidin 5-butancat erhalten werden. 



Beispiel 5 

In Analogie zu Beispiel^ 1 kann aus 2 ,3 0idehydro-2\3 '-dideoxycytidin und PaJmitinsSureanhydrid in 
Pyridin das N-Palmrtoyl 2',3'-didehydro-2',3'-dideoxycytidin 5-palmitoat erhalten werden. 



Beispiel 6 



In Analogie zu Beispiel i kann aus 2',3'-Did9hydro-2',3 '^dideoxycytidin und Stearins&ureanhydrid in 
Pyridin das N-Stearoyt 2 ,3'*didehydro'2' f 3'-dideoxycytidin s'-stearat erhaiten werden. 



Beispiel 7 

in Analogie zu Beispiel 1 kann aus 2 ,3 -Oidehydro-2' 1 3 -dideoxycytidin und BenzoesSureanhydrid in 
Pyridin das N-Bsn2oyl 2 ,3'-didehydro-2',3'<iideoxycytidin 5-benzoat erhaiten werden. 
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Beispiel 8 

in Analogie zu Beispiel 1 kann aus 2' ( 3'-Ordeh^dro-2',3'-diceoxycytid!n und Phenyl essi'gsaureanhydrid 
in Pyridin das N-(Phenylacetyl) 2 .3'-didehydro-2',3 -dideoxycytidin 5-(phertylacetat) erhaiten werden. 



Beispiel 9 



Bne LSsung von 8,00 g N-Acetyi 2' 1 3'-didehydro-2'.3 / -dldeoxycytfdin s'-acetai in 500 ml Methanol- 
Tetrahydrofuran (1:1) wurde Uber 0 f 10 g 10% Paliadlum/Kohle bei einer AtmosphSre Wasserstoffdruck 
hydriert Die LBsung wurde durch Diatomeenerde fiHrlert und unter vermindertem Druck 2ur Trockene 
eingedampft Der Hackstand wurde in 500 ml heissem Acetonitril gelflst, fiftriert und auf 200 ml eingeengt 
Das Gemisch wurde 1 Stunde auf o" gekQhlt und filtrlert. In zwei Fraktionen wurden insgesamt 6,50 g N- 
Acetyi 2 ,3 -dideoxycytidin 5'-acetat, Smp. 210-211 - , [a&* = +92* <c * 0,49, Methanol) erhaiten. 



Beispiel 10 



In Analogie zu Beispiel 9 kann aus N-Propanoyl 2\3'-didehydrc>-2\3'-dideoxycytidin 5'-propanoat das 
N-Propanoyl 2 .3 -dideoxycytidin s'-propanoat erhaiten werden. 



Beispiel 11 



In Analogie zu Beispiel 9 kann aus N^2-Methylpropanoyl)2',3'-didehydro-2' t 3'*dideoxycytldln s'-(2- 
methylpropanoat) das N-{2-Methylpropanoyl) 2',3-dideoxycytidin 5'-{2-methylpropanoat) erhaiten werden. 



Beispiel 12 



In Analogic zu Beispiel 9 kann aus N-Butarioyl 2\3-dfdehydro-2\3'-dideoxycytidtn 5'-butanoat das N- 
Butanoyl 2 ,3 -dideoxycytidin s'-butanoat erhaiten werden. 



Beispiel 13 



In Analogie zu Beispiel 9 kann aus N-Palmitoyl 2\3'-didehydro-2\3'-dideQxycytidiri s'-palmitoat das N- 
Palmitoyl 2,3'-dideoxycytidln s'-palmitoat erhaiten werden. 



Beispiel 14 



In Anaiocjie zu Beispiel 9^ kann aus N-Stearoyl 2,3-didehydro*2\3''dideoxycytidin 5'-stearat das N- 
Stearoyi 2 r 3 -dideoxycytidin 5 -stearat erhaiten werden. 



Beispiel 15 



in Analogie zu Beispiel 9 kann aus N-Benzoyl 2',3'-didehydro-2' f 3'-dideoxycyt'din 5'-benzoat das N- 
Benzoyl 2 1 3 -dideoxycytidin 5-benzoat erhaiten werden. 
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Beispiel 16 

In AnaJogie zu Beispiel 9 kann aus N-<Phenyiacety() 2',3 / *dtdehydro-2 1 i 3'-dideoxycytidin 5- 
5 (phenylacetat) das N-(Phenylacetyl) 2^3'-didehydro-2',3'-dideoxycytidin 5*-(phenyiacetat) erhaften werden. 



Beispiel 17 

10 

Ein Gemisch von 0,021 g 2',3 / -Dideoxycytfdin, 0,25 ml Acetanhydrid und 1.0 ml trockenem Pyridin 
wurde 3 Stunden bei 25* gerOhrt Das homogene Gemische wurde dann mit 5 mi Methanol verdUnnt und 
eine halbe Stunde bei 25" gerOhrt Das Qemisch wurde unter vermindertem Oruck zur Trockene einge- 
dampft und der ROckstand aus 1,0 ml Acetonitrii umkristallisiert, wobei 0,024 g N-Acetyl 2',3-dideoxycyti- 
15 din 5'-acetat Smp. 21 0-21 1* , {<x]g 5 ■ + 91* (c * 0,50. Methanol) erhalten wurden. 



Beispiel 18 

20 

Bn Gemisch von 10.0 g 2',3'-Dideoxycytidin, 25,0 g PropionsSureanhydrid und 50 ml trockenem 
Pyridin wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Die homogene Ldsung wurde dann unter vermin* 
dertem Druck zur Trockene eingedampft Der ROckstand wurde in 100 ml Aethylacetat geidst durch 
Dfatomeenerde fiitriert und das Rrtrat unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der Festetoff 
as wurde mit vler 100 ml Portlonen Hexan behandert und getrocknet und lieferte 8,8 g N-Propanoyl 2.3'- 
didecxycytidin 5'-propionat Smp. It 0-1 12*, (aU 5 = +83* (c = 0,59, Methanol). Dieser Feststoff bildete 
Gele mit verschiedenen Lcisungsmitteln. 



30 Beisplef 19 

Bn Gemisch von 9,50 g 2' 1 3'-DldeoxycyMn t 30,0 g 2-MethyiproplcHisaureanhydrid und 60 ml trocke- 
nem Pyrldin wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Die homogene L5sung wurde unter verminder- 
56 tern Druck zur Trockene eingedampft Der ROckstand wurde in 300 ml heissem Aether g9l3st fiitriert und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wurde in 150 ml heissem Aether 
gelost und mit 150 ml Hexan versetzt Nach KQhlen auf Raumtemperatur bifdete sich ein dickes Gel. Dae 
Gel wurde abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet und lieferte 6,60 g N-<2-Methylpropanoy1) 
2',3'*dideoxycyttdin 5'-(2-methyipropanoat), Smp. 120-122* , M§ 9 = +86* (c 0,60, Methanol). 



Beispiel 20 

45 Ein Gemisch von 10.5 g 2',3'-Dideoxycytfdin. 36,0 g Butansaureanhydrid und 70 ml trockenes Pyridin 
wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Die homogene L5sung wurde dann unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingedampft. Der ROckstand wurde in 350 mi heissem Aethylacetat geiost, fiitriert und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der ROckstand wurde dann mit 200 ml heissem 
Aether und 200 mf heissem Hexan venieben und getrocknet und lieferte 8,55 g N-Butanoyl 2',3'- 

50 dideoxcycytidin s'-butanoat, Smp, 98-99* , [a]g 5 = +82* (c * 0,53, Methanol). 



Beispiel 21 

55 

Ein Gemisch von 0,021 g 2',3'-Dldeoxycytltiln, 0.25 ml Palfnitoytohlortd und 1 ml Pyridin wurde 2 
Stunden bei 0* gerCihrt Das Gemisch wurde mit einigen EisstUcken versetzt und 10 Minuten weitergeruhrt. 
Das Gemisch wurde dann mit 75 ml Methylenchlorid verdiinnt, die LSsung mit zwei 25 ml-Portionen 
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gesattigter wSssriger Natriumbicarbonatlosung gewaschen, die wSssrigen Phaser mit 25 mt Methylenchlo- 
rid rtlckextrahiert und die vereinigten organischen Phasen Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft Der RUckstand word© aus einer minimalen Menge 
heissem Methanol umkristelBstert und lieferte 0,058 g N-Paimitayl 2' 1 3«dideoxycytidin 5 r -palmitat, Srnp. 86- 
5 89" . [alg 9 = +44* (c « 0.43, Methanol). 



Belspiel 22 

10 

r In Analogie zu Belspiel 20 kann aus 2'^Ofdeoxycytidin und Stearcylchtorid in Pyridin das N-StearoyI 
2 ,3 -dtdeoxycytidin 5'-9tearat erhaiten werden. 



15 feispiel-23 



In Anaiopie zu Beispiel 21 kann aua 2',3'-DJdeoxycytidln und BenzoesSureanhydrid in Pyridin das N- 
Benzoyl 2 ,3 -dideoxycytidin s'-benzoat erhaiten warden, 

50 

Baispiel 24 



25 In Analogie zu Beispiel 20 oder 21 kann aus 2',3'-Dideoxycytidin und Phenylacetylchiorid oder 
PhenylacetanhydrkJ in Pyridin das N-(Phenylacetyl) 2',3-dideoxycytidln 5-(phenyIacetat) erhaiten werden. 



Beispiel 25 

Bn Gemisch von 21,1 g 2' J 3'-Dideoxycytidin, 30,0 g Acetanhydrid und 1 I absolutem Aethanoi wurde 1 
Stunde bei 70-75 gerOhrt Die homogene Losung wurde unter vermindertem Druck zur Trockene 
elngedampft und der RUckstand mil 100 ml Toluol versetzt und unter vermindertem Druck zur Trockene 
25 abgedampft. Man erhielt 25,3 g N-Acetyl 2' ,3 '-dideoxycytidin, Smp. 140\ [nj§ 5 = + 103' (c * 0,56, 
Methanol). 



Beispiel 26 

40 

En Gemisch von 10 g 2,3 -Dtdeoxycytidin, 1,36 g PropionsSureanhydrid und 500 ml absolutem 
Aethanoi wurde 2 Stundan bei 65-70* gerGhrt. Die homogene Lfisung wurde unter vermindertem Doickzur 
Trockene eEngedsmpft Der RUckstand wurde in 200 ml absolutem Aethanoi gelost, filtriert und unter 
45 vermindertem Druck zur Trockene elngedampft, Der RGckstand wurde dann aus 100 ml heissem absoiuten 
Aethanoi umkristallisiert und lieferte in zwei Fraktionen 5 g N-Propanoyl 2',3-dideoxycytidia Smp.167- 
169\M§ 5 =» +97* (c * 0,50. Methanol), 



so Beispiel 27 



Sn Gemisch von 9,50 g 2',3'-DideoxycytidIn, 15,8 g 2-MethylpropionsSureanhydrid und 500 ml 
absolutem Aethanoi wurd9 1 Stunde bei 76-70" gerOhrt. Die homogene LSsung v/urde unter vermindertem 
55 Druck zur Trockene elngedampft. Der Ruckstand wurde in 200 ml Aethanoi gelost die LSsung filtriert und 
zur Trockene elngedampft. Der Feststoff wurde aus 100 ml heissem absolutem Aethanoi umkristaiiisiert und 
lieferte in zwei Fraktionen 8,50 g eines 1:1-Gemlschs von N-<2-Methylpropanoyf) 2'.3'-dideoxycytidin und 2- 
Methylpropionsaure, Smp. 112-113*, [ag 3 = +69* {c = 0,50, Methanol). 
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Eine Probe von 3 g wurden rn 500 mr heissem Aethyiacetat gelost und die LSsung mit 200 ml 
gesSttigter w£ssriger Natrium bicarbonatlo sung gewaschen. Die wSasrigs Phase wurde mit 200 ml Aethyi- 
acetat rQckextrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber Magnestumsutfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft Man erhielt 1,50 g N-(2-Methylpropanoyl) 2',3-dideQxycytklin, Smp. 58-62", [alo 3 = 
s +84* (c * 0,48, Methanol). Dieser Feststoff bildete mit verschiedenen Ldsungamitteln Gele. 



Beispiel 28 

70 

Ein Gemisch von 9,50 g 2',3'*Dideoxycytidin, 15,8 g Butansaureanhydrid und 500 mf absoiutem 
Aethanol wurde 1 Stunde bei 65-70* gsruhrt Die homogene Lei sung wurde unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft der Feststoff in 200 mi absoiutem Aathanol gelfist, filtriert und auf 100 ml zur 
Kristallisaiion eingeengt Eine erste Fraktion bestand aus 6,80 g etnes £1-Gemische$ von N-Butanoyl 2',3- 

js dideoxycytidin und ButansMure. Smp. 146-147* , [ajg 5 = +78* (c = 0,53, Methanol). 

Eine 6,60 g-Probe wurde in 500 ml heissem Aethyiacetat gelost und die Losung mit 10O ml gesattigter 
wassriger NatriumblcarbonatlQsung gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit 100 ml Aethyiacetat rOckex- 
trahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Magnesiumsutfat getrocknet, filtriert und einge- 
dampft und lieferten 4,50 g N-Butanoyi 2',3-dideoxycytidin, Smp. 154^156*. Mo 5 = *88* (c = 0,56, 

20 Methanol). Dieser Feststoff bildete mit verschiedenen LSsungsmltteln Gale. 



Boispfel 29 

25 

In Analogie zu Beispiel 28 kann aus 2,3'-Oideoxycytldin und PalmrtinsiSure in absoiutem Aethanol N 
Paimitoyl 2',3 -dideoxycytIdin erhaiten werden. 



30 Beispiel30 

In Analogie zu Beispiel 28 kann aus 2 ,3 -Oideoxycytidjn und Stearinsaureanhydnd in absoiutem 
Aethanol das N-Stearoyl 2 ,3 -dideoxycytidin erhaiten werden. 

as 

Beispiel 31 



4Q Ein Gemisch von 1 g 2 ,3 -Dideoxycytidin, 2,3 g BenzoesSureanhydrid und 100 ml absoiutem Aethanol 
wurde 18 Stunden zum ROckfluss erhrtzt Das Gemisch wurde gekOhlt und unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft Der Ruckstand wurde mit 100 ml Aether behandelt, um Aethyibenzoat-Verunreini- 
gjinrjen zu enttemen, Der RQckstand wurde aus 140 mi Aethyiacetat umkristallisiert und lleferte N-Benzoyi 
2' ,3 -dideoxycytidin, Smp. 174-175*, [a&* = +90' (c = 0,50. Methanol). 

46 

Beispiel 32 

so in Analogie zu Beispiel 28 kann aus 2 ,3- Dideoxycytidin und PhenylessigsSureanhydrld in absoiutem 
Aethanol das N-(Phenylacetyl) 2,3*dideoxycytidin erhaiten wercen. 



Beispiel 33 

53 

Ein Gemisch von 0,5 g N-Acetyl 2 t $' -dideoxycytidin s'-acetat und 100 ml I6%lgem methanolischem 
Ammoniak wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Gemisch wurde zur Trockene eingedampft. 
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Der Ruckstand wurde durch Silicagelchrornatographie gereinigt Elution mit Methylenchlorid-Meihanol (10:1) 
Heferte in den ersten Fraktionen 0,09 g N-Acetyl £ ,3 -tfdeoxycytidin, Smp. 140'. [a]| a = +103* (c = 
0.56, Methanol), Die spateren Fraktionen iieferten 0,1 g 2',3-Dideoxycytidin 5'*acetat Smp, 154-156* . [a]^ 5 
= +91* (c = 0,45, Methanol). Aehnliche Resultate warden erhaJten, wenn N- Acetyl 2\3-dideoxycytidin 5- 
s ac8tat mit efnem Methanol-Wasser-TriSthylamingemisch (7:2:1) 1 Stunde bei Raumtemperatur behandelt 
wurde. 



Beispfel 34 

to 

\n Analog!© zu Beispfel 33 kann aus N-Propanoyi 2'.3'-dtdeoxycytidin s'-propionat das N-Propanoyi 
2 .3 -dideoxycytidin und das 2' t 3'-Dideoxycyticfin s'-propanoat erhalten werden, 

75 

Beispfel 35 

Ein Gemlsch von 3,4 g N-(2-Methylpropanoy[) 2',3'-dideoxycytid1n 5'-(2-methylprcpanoat) und 150 ml 
20 15%igem methanollschem Ammoniak wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerflhrt und dann unter 
vermindertem Druck zur Trockene elngedampft. Der RQckstand wurde durch SSuienchromatogrpahie an 
Silicagel gereinlgt Elution mit Methylenchlorid- Methanol (25;1) Heferte N-{2-Methylpropsnoyl) ^^'-dideox- 
ycytidin, [al§ 3 * +79' (c « 0.50, Methanol). Elution mil Methylenchlorid-Methanol)15:1) lieferte dann 2',3'- 
Dideoxycytidin s'-^-methylpropanoat), [r*]§ 5 * +67* (c * 0.54, Methanol). 



Beispiel 36 



30 Ein Gemisch von 3.4 g N-Butanoyf 2',3'-dideoxycytidin 5'-butanoat und 150 ml 15%igem methanoll- 
schem Ammoniak wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerfJhrt und dann unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft. Der RQckstand wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt Elution mit 
Methylenchlorid-Methanol (25:1) Qeferte N-Butanoyl 2',3'-dideoxycytidin. Elution mit Methylenchlorid-Metfia- 
no! (15;1) lieferte 2.3-Dideoxycytidin 5'-butanoat, Smp. fl9-103\ [a]§ 3 = +76" (c = 0.54, Methanol). 

35 

Beispiel 37 



40 In Analogic zu Beispiel 36 kann au$ N-Palmitoyl 2',3'-dideoxycytidin 5'-palmitoat das N-Palmitoyl 2',3'- 
dideoxycytidin und das £ .s'-DideoxycytidIn 5'-palmltoat erhalten warden. 



Beispiel 38 

in Anaiogie zu Beispiel 36 kann aus N-Stearoyl 2',3'-dideoxycytid!n s'-stearat das N-Stearoyi 2',3'- 
dideoxycytidin und das 2.3-Diceoxycytidin s'-stearat erhalten werden. 

50 

Beispiel 39 

in Anafogie zu Beispiel 38 kann aus N-Benzoyl 2',3'*dideoxycytidin 5-benzoat das N-Benzoyi 2',3'- 
55 dideoxycytidin und das 2' ( 3'-Dideoxycytidin s'-benzoat erhaJtsn werden. 



Beispiel 40 
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In Anaiogie zu Beispiel 38 kann aus N-(Pheny (acetyl) 2' ( 3'-dideoxycytidin 5'-<phenylacetai) das N- 
(Phenyiacetyl) 2' ( 3'-dtdeoxycytidin und das 2 t 3'-Dideoxycytidln 5'-<ptenylacetaty erhalten werden. 



Beispiel 41 



to Zu einer Losung von 1,05 g 2',3-Dideoxycytidin in 5 ml Dimethylformainid wurden 2 ml N,N- 
Dimethyttomiamid-dlmothylacetal gegeben. Nach 15 Stunden RGhren bei Raurrrtemperatur wurde das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft und llefert 1,2 g 2',3-Dideoxy-N-C- 
(dimethylamino)-methyien]cytidin als heilgelben Feststoff. 

13 

Beispiel 42 

Eln Gemtsch von 0.532 g 2\3^ideoxy-l^(dim8thylamino)*rnethyien]cytldin l 3,0 ml Acetanhydrid und 4 
M ml Pyridin wurden 1 Stund© bei Raumtemperatur geruhrt und lieferte 2,3-Dtdeoxy-N-Kdirnethylamino)- 
(nethylen]cytidin s'-acetat 2u dieser LSsung wurden 5.0 ml Methanol gegeben und das Gemisch wurde 
unter vermindertem Druck zur Trockene elngedampft. Der RUckstand wurde mft 5 ml Toluol versetzt und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft Der RQckstand wurde dann hydrolysiert und durch 
SNtcageichromatagraphie gereinigt. Elution mil Methylenchlorld-Methanol (10:1) lieferte 1,05 g 2',3'-Oideox- 
29 ycytidin s'-acetat, Smp. 154-156*, [a^ ■ +91 * (c = 0,45, Methanol). 



Beispiel 43 

30 

In Analogie zu Beispiel 42 kann aus 2' l 3 , -Dideoxy-N-[(dimethylamlno)nnethyl9nlcytidin und PropansSu- 
reanhydrid das 2,3'-Dideoxy-NH;(dimethylarn^ s'-propionat und daraus das 2',3-Oideox- 

ycytidin 5 -propionat erhalten werden. 

35 

Beispiel 44 



In Analogie zu Beispiel 42 kann aus 2',3'-Oideoxy-N-[(dimethyiamino)rriethyien3cytid]n und 2-Methylpro- 
40 pionsaureanhydrid das 2 ,3 -Dideoxy*N-{(dimethlamino)methylen]cytfci!n 5 '^2-methylpropionat) und daraus 
das 2,3'-Dideoxycytidin 5-{2-methy I propionat) erhalten werden. 



Beispiel 45 

In Analogie zu Beispiel 42 kann aus 2',3 -Dideoxy-N-[(dimethylarnino)methylen]cytJdTn und Butansaure- 
anhydrrd das 2 .3'-Dideoxy-N -{(dimethyl am fno)metnylenJcytrdin 5 -butanoat und daraus das 2,3 -Dideox- 
ycytidln 5'-butanoat werden werden, 

50 

Beispiel 46 



£5 In Analogie 211 Beispiel 42 kann aus 2\3 -Dideoxy-^[(dime^yiamino>^ethyIen]cytidln^und Palmitoy- 
lanhydrid das 2* , 3 -Dideoxy-N- [(dimethyl ami no)methylen]cyti din 5 -palmitat unc daraus das 2' ,3 -Dideoxycy- 
tidin s'-palmitat erhalten werden. 



14 



EP 0 311 100 A2 



Beispiel 47 



In Analogie zu Beispiel 42 kann aus 2 ,3 -Dideoxy-^[{dinnethlamino)TOthylenj>ytidin und Stearoyianh- 
5 ydrid das 2 ,3 -CHdeoxy-hH(dirn6thy(amino)fnethyleri]cytidin s'-stearat und daraus das 2\s'-Dideoxycytidin 
S -stearat erhalten werden. 
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Beispiel 48 



In Analogic zu Beispiel 42 kann aus 2 f ,3'-Dideoxy-N^{dimetftylamino)methylen]cytidin und Benzoesau- 
reanhydrid das 2',3'-Dideoxy-NK(dimethylamtno)msthylen]cytidin 5'-benzoat und daraus das 2,3-Oideox- 
ycytidin 5'-benzoat arhalten warden. 



Beispiel 49 



20 In Analogie zu Beisplei 42 kann aus 2\3'^ideoxycytidin-N^(dimethylamino)methylen}cytidin und Phe- 
nyiessigsaureanhydrid das 2^3'-Oideo>cy-N-[{dim6thylamino)methylen]cytidin s'-(phenylacetat) und daraus 
das 2 .3 -Dideoxycytidrn s'-{phertylacetat) erhalten werden. 



23 



Beispiel 50 



Bn Gernlsch von 2,09 g 2\3'Didehydrc-2',3'-dideoxycytidin, 2,38 g N.N-Dimethylformamid-dimethyia- 
cetal und 4 ml N,N-Dimethylformamid wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde 
30 bei 40-45*^0,6 mbar zur Trockene elnqedampft Dar Ruckstand kristallisierte beim Stehen. Umkristallisation 
aus Methylenchiorid-Hexan lleferte 2',3 -Didehydro-2' ( 3'-didaoxy -N-[(dime%lamlno)methyl9n]cytidin, Smp. 
150-151*. [«]| 9 = +50,8* (c = 0,534, Methanol). 

Bel Behandiung der Substanz mit einem Anhydrid in Pyridin konnen in Anafogie zu Beispiel 42 die 
folgenden Verbindungen hergestellt werden: 



35 



40 



45 



50 



Acetanhydrid 

Propionsaureanhydrld 

2-Mettiylpropionsaiureanhydrld 

ButtersSureanhydrid 

Palmitlnsaureanhydrid 

StearinsSureanhydrid 

Benzoesaureanhydrid 

PhenylessigsSureanhydrid 



2 ,3 -Dldehydro-2 ,3 dideoxy-N-[{dlmethylamino)methyienJcytidin 
5'-acetat 

2',3'-Drdehydro-2\3'<lideoxy-^{dime^ 
5^-propanoat 

2],3'-Oidehydro-2\3'<lideoxy-N-[(dlmethyiamino)methylen]cytidin 
5V2-methylpropanoat) 

2',3'-Didehydro-2\3'-dtdeoxy-N-[(dimethylamino)niethylen]cytidtn 
5'-butanoat 

2\3'-Oidehydro-2\3 r Hjfdeoxy-NH{dimethylam[no)methylen]cytid[n 
S^palmitoat 

2',30idehydrc-2\3'<lideoxy-N-{{dirnethylarTiino)methylen]cytidin 
S'-stearat 

2' l 3'-Didehydro-2\3Hjideoxy-N4(dimethylamino)methylen]cyt!din 
5^-benzoat 

2', 3** Dide hydro-2,3 -dideoxyN-[(di m ethy lam I no)methylen}cytidi n 
5 -fphenyiacetat) 



t Durch Behandlunp dleser Verbindungen mit Siltcagel erhsUt man die entsprechenden 2',3'-Didahydro- 
55 2 .3 -dideoxycytidin 5 -ester. 



Beispiel 51 
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En Gemisch von 2.09 g 2^3'-didehydro-2\3<iideoxycytidiri 1 5,1 g Aeetanhydrid und 50 ml absolutem 
Aethanol wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt. Die homogene Losung wurde unter vermindertem 
a Druck zur Trockene eingedampft Der Feststoff wurde mit Aether verrieben und lieferte ZZ g N-Acetyl 2',3'- 
didehydro-2',3-dideoxycytidin, Smp. >350* . 



Befspiei 52 

10 

Ein Gemisch von 2,09 g 2\3'-Didehydro-2',3'-dideoxycytidin, 6,5 g Prcptonsaureanftydrid und 50 ml 
absolutem Aethanol wurde tlber Nacht bei Raumtemperatur garOhrt. Die homogene LcJsung wurde dann 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingeen^t Der Feststoff wurde mit Aether-Hexan verrieben und 
?5 Beferte 22 g N-Propanoyt 2' ( 3'«didehydro-2 r 3 -cfideoxycytidin, Smp. 168-170* (Erweichung), 300* 
(Zersetzung), [a]£ a * + 101 " <c * 0,59, Methanol). 



Beispiel 53 

20 

Eine Gemisch von 2,09 g 2\3'-D1dehydit>-2\3'<lideoxycytidin, 7,91 g 2-MethylpropionaSureanhydrid 
und 50 ml absolutem Aethanol wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerGhrt. Die homogene Losung 
wurde zur Trockene eingedampft. Der ROckstand wurde mit Aether verrfeben und lieferte 2,1 g N-(2- 
25 Methylpropanoyl) 2',3'-didehydro-2 , ,3'-dfdeoxycytldin 1 Smp. 58-70* (Erweichung), 285* (Zersetzung), [ag 5 
= +78* (c => 0,57, Methanol). 



Beispiel 54 

$o 

En Gemisch von 2,09 g 2^3'-Didehydro-2\3^ideoxycytfciin, 7,91 g Butansaureanhydrid und 50 ml 
absolutem Aethanol wurde tiber Nacht bei Raumtemperatur gerUhrt Die homogene LSsung wurde zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Aether verrieben und lieferte 2,4 g N-Butanoyi 2',3- 
35 dldehydro-2' t 3'-dideoxycytidin. Snip. 112-115* (Erweichung). 320* (Zersetzung), [a]g a - +82* (c = 0.47, 
Methanol). 



Beispiel 55 

40 

In Analogue zu Beispiel 54 kann aus 2 ( 3 -Didehydro-2 ,3 -dideoxycyttdJn und Palraitinsaureanhydrid das 
N-Palmitoyl 2 l 3 -didehydro-2' t 3 -dideoxycytidin erhalten werden. 

45 

Beispiel 56 

In Anaiocjie zu Beispiel 54 kann aus 2' ,3'-Didehydro-2' ( 3 '-dideoxycytidin und Stearinsaureanhydrid das 
so N-Stearoyl 2 ,3 -didehydro-2', 3' -dideoxycytidin erhalten werden. 



Beispiel 57 

55 

In Analopie zu Beispiel 54 kann aus ^^'-Didehydro^'.s'-dideoxycytidin und BenzoesSureanhydrid das 
N-Benzoyl 2 ,3 J -didehydro-2',3 -dideoxycytidin erhalten werden. 
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Beispiei 58 

In AnaJogle zu Belspie* 54 karoj aus 2',3'-Oidehydro-2',3'-dIdeoxycytidin und Phenylessigsaureanhydrid 
5 das N-Benzoyl 2',3'-didehydro-2'.3 r <lldeGxycyttdin erhalten werden. 

Beispiei 59 

TO 

Tabietten kb'nnen rnit konventionelien Verfahren aus folgenden Bestandteilen hergestellt werden: 





A, Bestandteri 


mg/Tablette 


15 


1- Verbtndung der Formal I 


0.10 




2. Lactose wasserfrei 


149.25 




3. Bsenoxid, rot 


0-15 




4. Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH-102) 


40.0 




5. Croscarmeflose Natrium r Typ A 


8.40 




6. Magnesiumstearat 


2.10 




Total 


200.00 mg 



B. Bestandtetl 


mg/Tablette 


1 . Verbindung der Formef i 


5.00 


2. Lactose, wasserfrei 


144.20 


3. FD&C Blue #1 Lake 


0.10 


4. Mikrokristalline Cellulose {Avicel PKM02) 


40.0 


5. Cposcarmellose Natrium, Typ A 


8.40 


6. Magnesiumstearat 


2.30 


Total 


200.00 rng 



35 

Beispiei 60 



40 Sterile Puiver fur Injekttonszwecke k5nnen mit konventionelien Lyophilisatlonsverfahren aus folgenden 
Bestandteilen hergestellt werden: 



Bestandtetl 


mg/Ampulle 


1 . Verbindung der Fornnel I 


10.00 


2. Mannit 


50.00 


3. Salzsdure (1% v/v) 




4. Wasser fQr Injektionszwecke 




1 . Das pH der Grundldsung wtrd mit HO 


eingestellt 




2. Die Ldsung wfrd lyopriilislert 





55 
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Anspruche 

1. Verbindungen der Formel 



5 




t5 



worln die punktlerte Bindung fakuFtativ est, B OH Oder OC(0)ft C NHCtOJR 1 oder N=CH-NR 2 R 3 ; R, R\ R 2 
20 und R 3 unabhSngig voneinander geradkettiges Oder verzweigtes Alky], AEkoxyalkyl, Araikyl, Aryloxyaikyl 
Oder Aryl darstellen, 

2. Verbindungen gemSss Anspruch 1, in denen die punktierte Bindung in Formel I abwesend 1st 

3. Verbindungen gem3$s Anspruch 1 oder 2, in denen B OC(0)R und R Methyl, Aethyi, Propyl, 
Isopropyi, n-Pentadecyi, n-Heptydecyl, Phenyl oder Benzyl darsteltt 

25 4. Verbindungen gemass Anspruch 3, in denen C NHCtOJR 1 und R 1 Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyi. 
rbPentadecyi, n-Heptadecyl, Phenyl oder Benzyl darstellen. 

5. Verbindungen gemlss Anspruch 2, in denen B OH 1st 

6. N-Butanoyh2',3'-dtdeoxycytidln. 

7. N*Acetyl 2',3 -dfdeoxycytidln; 
ao N-Propanoyf 2',3-dideoxycytidin; 

N-<2-Methyipropanoyl) 2' t 3'-didQoxycytidin: 

N-Palrntoyi 2' 1 3'-dicfeoxycytidin; 

N-Stearoyl 2'.3'-dideoxycytidin; 

N-Benzoyl 2 ,3 -dideoxycytidin; 
35 r4-(Phenylecetyl) 2* ,3'-dideoxycytidin; 

2^3'-Dkieoxy-N-[(dimethylamino)rnethylen]cyttcin; 

N-Acetyi 2,3-dldeoxycytidin 5-aeetat; 

N-Propanoyl 2 ,3' -dideoxycytidin s'-propanoat; 

N-(2-Methylprorjanoyl) 2 t 3'-dideoxycytidin 5'-(2-methylpropanoat); 
40 N-Butanoyl 2 ,3 -dideoxycytidin 5*butanoat 

N-PaJmitoyl 2',3 -dideoxycytidin 5 -palmitoat: 

N-Stearoyl 2',3^-cideoxycytidin s'-stearat; 

N-Benzoyl 2',3'-dideoxycytidine s'-benzoate; 

N-(Phenylacetyl) 2 ,3 -dideoxycytidin 5'-(phenylacetat); 
45 2\3 -Dideoxy-N-({dinnethyfafriino)mefriylenlcytidin 5 -butanoat; 

2' ,3 -Dideoxy- N-[(di methy lamino)methy len Jcytidin 5' -palmitat 

2 ,3'-Dldeoxy-N-[(dimethyiarnino)methylenlcytidin s'-stearat; 

2\3'-Oidecxy-N*[(dimethylam]noJmethylen]cytidin 5 -benzoat; 

2 ,3'-Dideoxy-N-[(dinriethyiamino)methylen]cytidin s'-acstat; 
so 2,3 -Didecxy-N-[(dimethyiamlno)methylen]cytldin 5-propanoat; 

2 ideoxy* N-[(d I me thy lain i no)methylen ]cytid in 5 '-<2-m ethyl propan oat); 

2 ,3 -Oideoxy-N-((di methy iamino)methy len Jcytidin 5 -(phenylacetat). 

8. N-Acetyl 2\3 f -didehydro-2',3'*dideoxycytidin; 
N-(2-Methylpropanoyl> 2 ,3 -didehydro-2 ,3 -dideoxycytidin; 

55 N-Propanoyl 2\3 ^idehydro-2 x 3'-dideoxycytidin; 
N-Paimttoyl 2 ,3'<iidebydrc-2',3 dideoxycytidin; 
N-Stearoyf 2' ; 3'-didehydro-2' ; 3^-dldeoxycytidin; 
N-Butanoyt 2 ,3'-didehydro-2\3'-cideoxycytidin; 



18 



EP0 311 100 A2 



10 



N-Benzoyf 2 ,3'-didehydro-2 ,3 -dideoxycytidfn; 
N-(PhenylacetyO 2',3 J '^ctehydro-2',3' -dideoxycytidrn; 
N-Acetyh^^'-dJdehydro-a ,3'-dldeoxycytidin s'-Ecstat; 
N-Propanoyi 2',3 r -dideh^drp-2',3'-dla , eoxycytidin s'-propanoat; 
N-{2-Methyi(3ropanoyl) 2^3'-didehydro-2\3'<lideoxycytidin 5'-{2-rnethylpropanoat); 
N•BlrtanoyI2^ ^ 3 / •didehydro•2' ( 3'<Jideo^cycyidrn 5'-butanoat; 
N-Patmitoyl 2\3'<lfdehydrc^3'-dJdec«ycytidin s'-paimitoat; 
N-Stearoyi 2\3 f ^ehydrcH2\3'-dldeoxycytidin s'-stearat; 
N-Benzoyl 2\3'-didehydro-2' f 3'-dicfeoxycytrdin s'-benzoat; 
f^(Phenylacetyl) 2\3^cfehydro-2\3 f -dicteoxycytidin s'-(phenylacetat); 



2 ,3-Didehydro-2 .3 ^ldeoxy-N-{(dimethylairiino)methyl8n3cytfcnn; 
2 .3'-Dldehydro-2'.3]<Jideoxy-N^^ 5'-acetat; 
2 ( 3 -Didehydro-2 ,3'^deoxy-N^(dimethyiamino)m9thyi9ri]cytidin s'-propanoat; 
2 ^-Didehydro*2\3'<lideoxy*N-[^ 5'-(2-methylpropanoat); 
is 2] f 3'-D(dehydro-2' p 3 , HdIdeoxy-N^(dimethyiamino)methylen s'-butanoat; 
2',3]-Dtdahydro-2\3]<ndeoxy-N^^ 5'-(phenylacetat); 
2^3'-D(dehydro-2^3^dwxy-Nl^ 

2^'-Didehydro-2',3'<fideoxy-N^^ s'-siearat; 
2\3 , -Didehydro-2^3'^deoxy-N-[(dimethyiamino)methylen]cytidin 5-benzoat. 
20 9. Ola Verbfndungen von Anspruch 1-8 a(s HellmltteL 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemSss Anspruch 1, dadurcft gekennzeichnet dass man 
a) eine Verbindung der Formei 



25 



30 



05 




II 



40 



worin die punktierete Bindung fakultativ ist und C NH 2 Oder N*CH-NR 2 ,R 3 darstellt, 

mit einem Anhydrid der Formei (RCO^O Oder einem Halogenfd der Forme! RCOX, worin R die obrge 

Sedeutung hat und X Halogen ist, umsetzt Oder 

b) eine Verbindung der Formal II. worin C' Nl-fe ist rnit einer Verbindung der Formal 



45 



R 4 0 



\ 2 3 

^ CH-NR R 



4 x 
R O 



50 worin R* nieder-Alkyl und R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, 

umsetzt und gewUnschtenfaJls die in einer erhaitenen Verbindung der Formei I vorhandene punktferte 
Bindung hydriert und/oder eine Estergruppe B Oder eine Acylamido oder Schiff-Base-Gruppe C in einer 
erhaitenen Verbindung der Formei I selektiv hydrolysiert. 

11. Pharmazeutiscrte PrMparate, entbaltend eine Verbindung der Anspruche 1-8 und einen pharmazeuti- 
55 schen TrSger. 

12. Die Verbindungen der AnsprOche 1-8 zur Verwendung als Wirkstoffe bei der Herstellung von 
Heilmtfteln gegen retrovirale Infektionen, insbesondere Aids. 
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